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論 文 内 容 の 要 旨
　本研究では，体力の維持・向上をねらいとして行うジョギングや水泳などの「運動」と日常生活動
作である「立位・歩行活動」に着目し，身体活動が有する骨格筋インスリン抵抗性の防止・改善効果
とその機序について，実験動物を用いて明らかにすることを目的とした．
　急性の持久的運動が骨格筋のインスリン感受性を上昇させることはよく知られているが，急性の瞬
発的運動の効果は明らかではない．そこで，課題 1では，LTレベルをはるかに超える高強度（推定
140%VO2max）であり，かつエネルギー消費量が少ない短時間の瞬発的運動（総運動時間160秒），あ
るいは LTレベル（推定50-70% VO2max）の中強度であり，かつエネルギー消費量の大きい長時間
の持久的運動（総運動時間 3時間）をラットに負荷した．その結果，瞬発的運動は，持久的運動と同
程度に筋のインスリン感受性を上昇させた．このことは，LTをはるかに超える高強度の運動であれ
ば，エネルギー消費量の少ない短時間の運動でも , 筋のインスリン感受性を上昇させることができる
可能性を示唆している．また，これらの運動は，GLUT4トランスロケーションのためのインスリン
情報伝達酵素Akt/AS160リン酸化レベルに影響を及ぼさなかったことから，インスリン情報伝達経
路の変化とは異なる機序を介して筋のインスリン感受性を上昇させると考えられる．
　また，運動を継続するとミトコンドリア機能が改善し，骨格筋の脂肪酸利用能力が高まる．これに
よって，インスリン抵抗性の原因となるジアシルグリセロールなどの脂質代謝産物の筋内蓄積が抑制
され，筋のインスリン抵抗性が防止・改善される．しかし運動が骨格筋の脂肪酸利用能力を上昇させ
る機序は不明である．そこで，課題 3では，急性の持久的運動ならびに急性の瞬発的運動をラットに
負荷し，ミトコンドリアにおける脂肪酸酸化に関連する遺伝子の発現を正に制御する転写活性化因子
NR4A3遺伝子発現量を検討した．その結果，運動は筋活動由来にNR4A3遺伝子発現量を増加させ
た．このことから，急性運動は筋のNR4A3遺伝子発現量を増加させ，さらに運動を継続することに
より，ミトコンドリアに存在する脂肪酸酸化関連酵素の発現量が増加し，筋の脂肪酸利用能力が上昇
すると考えられる．
　立位・歩行活動の減少，すなわち不活動は骨格筋のインスリン感受性を低下させるが，その機序は
不明である．そこで，課題 2では，ラットの片脚にギプス固定を施すことにより，立位・歩行活動の
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主働筋であるヒラメ筋を不活動にした．その結果，不活動開始6時間後，ヒラメ筋のインスリン感受
性が低下するとともに，インスリン情報伝達経路の下流に位置するAS160のリン酸化レベルが低下
した．さらに不活動開始24時間後のヒラメ筋ではAS160とともにその上流に位置するAkt のリン酸
化レベルが低下した．これらの結果は，不活動がインスリン情報伝達経路の阻害を介して筋のインス
リン感受性低下を引き起こすことを示唆している．言い換えれば，立位・歩行活動はインスリン情報
伝達経路における酵素活性を維持することにより筋のインスリン感受性低下を防ぐ可能性を示唆して
いる．
　また，不活動は筋の脂肪酸利用能力を低下させ，筋内脂質代謝産物の蓄積を介してインスリン抵抗
性を引き起こす可能性がある．しかし，不活動による筋の脂肪酸利用能力低下の機序は不明である．
そこで，課題 4では，立位・歩行活動の主働筋であるヒラメ筋におけるNR4A3の遺伝子発現量を検
討した．その結果，NR4A3遺伝子発現量はヒラメ筋において高く， 6時間のギプス固定によりヒラ
メ筋の筋活動を減少させるとその発現量が減少した．これらの結果から，NR4A3遺伝子発現量は立
位・歩行活動に伴う筋活動によって維持されていることが明らかになった．これより，不活動初期に
はNR4A3遺伝子発現量が減少し，さらに不活動が長期化するとミトコンドリアに存在する酵素の発
現量が減少し，筋の脂肪酸利用能力が低下すると考えられる．これらの結果は，立位・歩行活動が
NR4A3遺伝子発現量を維持することにより，筋の脂肪酸利用能力の低下を抑制する可能性を示唆し
ている．
　以上のように，課題 1－ 4において示した仕組みを介して，身体活動は骨格筋のインスリン抵抗性
を防止・改善すると考えられる．
　なお，本研究における結果の一部は，Koshinaka et al Metabolism（2009），Kawasaki et al J. 
Appl. Physiol.（2009），Kawasaki et al J. Physiol. Sci.（2010）に掲載されている．
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
　骨格筋は血糖の80％以上を代謝しているので、骨格筋に生じるインスリン抵抗性を防止・改善でき
れば 2型糖尿病の予防・治療に有効である。本博士論文研究は、「身体活動」を体力の維持・向上を
ねらいとして行うジョギング・水泳などの ｢運動｣ と日常生活動作である「立位・歩行活動」に分け
て考え、各々が有する骨格筋インスリン抵抗性の防止・改善効果とその機序について、動物実験を用
いて明らかにしたものである。
　これまで、一般的には、エネルギー消費量の多い持久性運動が骨格筋インスリン抵抗性と糖尿病の
防止・改善に有効と考えられてきた。しかし、本論文では、LT強度を大きく上回る高強度であるが
短時間で終了する「瞬発性運動」が骨格筋インスリン抵抗性の防止・改善に有効である可能性を示し
ている。これは運動効果が必ずしもエネルギー消費量に依存しないことを示すものであり、既存の運
動処方における概念に一石を投じるものである。また、瞬発性運動の分子的作用機序としてAMPK
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活性化やNR4A遺伝子発現増加の関与を示している。また、近年、日常生活における「立位・歩行
活動」が糖尿病予防に果たす役割が疫学分野において盛んに報告されるようになってきたが、その作
用機序はほとんど不明である。本論文は「立位・歩行活動」の有効性とともに、その機序としての細
胞内インスリン情報伝達経路（Akt-AS160）や NR4A遺伝子発現の関与を示している。以上が本研
究において得られた主要な新知見である。
　本研究で得られた知見は、 2型糖尿病の予防・治療に対する ｢瞬発性運動｣ の有効性と作用機序を
示すものであり、この知見を応用すると、将来的には、 2型糖尿病の予防・治療に対する筋力トレー
ニングの有効性や作用機序解明に繋がる可能性がある。これは運動処方のバリエーション拡大に繋が
り、長時間運動を行うことが嫌いな人にも抵抗感の少ない運動処方が開発できるかもしれない。ま
た、本研究内容をさらに発展させて、「立位・歩行活動」の作用機序を解明できれば、日常生活にお
けるこれらの身体活動の意義を強調できるとともに、高齢や身体障害のために不活動を余儀なくされ
る人を対象とした糖尿病治療薬などの開発に繋がる期待がもてる。
　本論文は目的に沿って計画的に行われた複数の実験内容から構成されており、研究の質・量ともに
博士論文として十分な水準に達していると判断できる。また、この判断結果の妥当性は、本論文の実
験内容が 3編の英語論文にまとめられて国内外の英文雑誌（Metabolism 誌 , Journal of Applied 
Physiology 誌 , Journal of Physiological Science 誌）に掲載されていることからも確認できる。また、
論文提出者である川﨑絵美は、今後、本研究内容をさらに発展させるとともに、将来的には高等教育
機関における独立した教育者・研究者として健康科学分野で活躍できる人材と判断できる。
　以上の理由に基づき、川﨑絵美の著した博士論文「身体活動が有する骨格筋インスリン抵抗性の防
止・改善効果とその機序」を新潟医療福祉大学大学院医療福祉学研究科博士論文として認める。
